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1 Introduccion

1.1 Quimica sostenible

La industria quimica genera muchos productos ttiles, entre ellos: antibidticos y
medicinas, plasticos, gasolina y otros combustibles, productos agroquimicos como
fertilizantes y plaguicidas, y telas sintéticas como el nailon, el rayon y el poliéster. Estos
productos son importantes, pero algunos de ellos, asi como los procesos quimicos que
se emplean para fabricarlos, perjudican el medio ambiente y la salud humana. La
Quimica Verde se propone reducir la contaminacion eliminando la generacién de la

misma.

El término “Quimica Verde” o “Quimica Sostenible” fue introducido por
primera vez por Paul Anastas y se define como el disefio de productos quimicos y
procesos que reducen o eliminan por completo el uso y la formacién de las sustancias
téxicas [1]. Ademds, Paul Anastas junto con John Warner desarrollaron los 12
principios de Quimica Verde [2] que proporcionan una amplia vision para los quimicos
de cémo implantarla. Estos principios abarcan conceptos como: el disefio de procesos
que maximicen los rendimientos de la materia prima hacia los productos deseados; el
uso de sustancias ambientalmente seguras, incluyendo disolventes, cuando ello sea
posible; el disefio de procesos energéticamente eficientes; la mejor forma de disposicion

de desechos, entre otras.

Los 12 principios de la Quimica Verde son:
1. Prevencion: es preferible evitar la produccién de un residuo que tratar de limpiarlo

una vez que se haya formado.

2. Economia atémica: los métodos de sintesis deberdn disefiarse de manera que
incorporen al maximo, en el producto final, todos los materiales usados durante el

proceso, minimizando la formacion de subproductos.

3. Uso de metodologias que generen productos con toxicidad reducida: siempre que
sea posible, los métodos de sintesis deberdn disefnarse para utilizar y generar sustancias
que tengan poca 0 ninguna toxicidad, tanto para el hombre como para el medio

ambiente.
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4. Generar productos eficaces pero no toxicos: los productos quimicos deberdan ser

disefiados de manera que mantengan la eficacia a la vez que reduzcan su toxicidad.

5. Reducir el uso de sustancias auxiliares: se evitard, en lo posible, el uso de
sustancias que no sean imprescindibles (disolventes, reactivos para llevar a cabo

separaciones, etc.) y en el caso de que se utilicen que sean lo mds inocuos posible.

6. Disminuir el consumo energético: los requerimientos energéticos seran catalogados
por su impacto medioambiental y econdmico, reduciéndose todo lo posible. Se intentara

llevar a cabo los métodos de sintesis a temperatura y presion ambientes.

7. Utilizacion de materias primas renovables: la materia prima ha de ser
preferiblemente renovable en vez de agotable, siempre que sea técnica Yy

econdmicamente viable.

8. Evitar la derivatizacion innecesaria: se evitard en lo posible la formacion de
derivados (grupos de bloqueo, de proteccidon/desproteccion, modificaciéon temporal de

procesos fisicos/quimicos).

9. Potenciacion de la catalisis: se emplearan catalizadores (lo mas selectivos posible),

reutilizables en lo posible, en lugar de reactivos estequiométricos.

10. Generar productos biodegradables: los productos quimicos se disefiardn de tal
manera que al finalizar su funcién no persistan en el medio ambiento sino que se

transformen en productos de degradacion inocuos.

11. Desarrollar metodologias analiticas para la monitorizacion en tiempo real: las
metodologias analiticas serdn desarrolladas posteriormente para permitir una
monitorizacién y control en tiempo real del proceso, previo a la formacion de sustancias

peligrosas.
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12. Minimizar el potencial de accidentes quimicos: se elegirdn las sustancias en los
procesos quimicos de forma que se minimice el riesgo de accidentes quimicos, incluidas

las emanaciones, explosiones e incendios.

Asi, Anastas y Kirchhoff denominan la catdlisis como el pilar fundamental de la
Quimica Verde [3]. El uso de catalizadores reduce, en la mayoria de los casos, los
gastos energéticos y disminuye las etapas de separacion debido al aumento de la
selectividad; puede permitir el uso de materias primas renovables o minimizar la
cantidad de reactivos necesarios. Ademas, la catdlisis permite el uso de reactivos menos
téxicos, como es el caso de procesos de oxidacién donde el peréxido de hidrogeno se

utiliza en lugar de los reactivos convencionales, que contienen metales pesados.

1.2 Quimica fina y catalisis heterogénea.

Existen grupos muy diferentes de productos quimicos que se pueden clasificar
como productos de alto valor afadido, tales como farmacos, pigmentos, aditivos
alimentarios, vitaminas, pesticidas, agroquimicos, cosméticos, aromas y fragancias, etc.
Frente a los productos quimicos basicos, como los petroquimicos, los productos de alto

valor afiadido se caracterizan por:

= Poseer un mayor peso molecular, presentan polifuncionalidad y son menos
estables.

= Ser producidos a relativamente pequeia escala.

= Una elevada pureza.

= Menores tiempos de vida en el mercado.

= Elevados costes de produccion.

= Generar mayores beneficios econémicos.

Tradicionalmente, estos compuestos se han obtenido mediante sintesis quimica
orgénica cldsica, a través de procesos en los que lo importante era la obtencion del
compuesto final y no la ruta sintética empleada. Por ello se han caracterizado por un
factor E (relacion madsica de residuos frente al producto deseado) elevado y una
economia atdmica (peso molecular del producto deseado, dividido por suma de los

pesos moleculares de todas las sustancias producidas segin la ecuacion estequiométrica)
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pequeia, ocasionando un gran impacto ambiental [4]. Asi, el factor E descrito para estos
compuestos es de 5-50, muy superior a los valores, obtenidos para los productos

quimicos bdsicos y de refineria, que son de <1-5 y ~0.1 respectivamente.

En los ultimos afios la legislacion medioambiental se estd enfocando en
restringir al méximo cualquier posible impacto de la industria sobre el medio ambiente.
Por esta razon, las industrias tienen que buscar rutas sintéticas mas compatibles con el
medio ambiente, intentando desarrollar procesos mas eficaces y limpios. El desarrollo
de nuevos procesos de Quimica Fina, sector de la industria quimica caracterizado como

uno de los mds contaminantes, se estd basando en los siguientes principios:

e Sustitucidon de procesos estequiométricos por procesos cataliticos, evitando
asi la utilizacién de 4cidos y bases homogéneos tanto tipo Bronsted como
Lewis y de reactivos de oxidacién-reduccion, que conducen a problemas de
corrosion y a la formacion de residuos como sales y metales pesados.

e Uso de reactivos baratos, eliminando en la medida de lo posible productos
quimicos téxicos y peligrosos.

e Aplicaciéon de reacciones con una alta selectividad, minimizando la
formacion de productos secundarios, residuos y emisiones y, por tanto,
reduciendo el factor E y aumentando la economia atémica.

¢ Condiciones de reaccién suaves.

e Reduccién del nimero de etapas del proceso.

Actualmente la mayoria de los procesos de Quimica Fina siguen llevandose a
cabo mediante catdlisis homogénea empleando compuestos inorgdnicos tales como
acidos minerales, bases o sales como catalizadores, que plantean graves problemas
medioambientales y de corrosion. Por ese motivo, en los tltimos afios se estan
desarrollando nuevos procesos en los cuales se da preferencia a los catalizadores
heterogéneos. La catdlisis heterogénea ofrece una serie de ventajas respecto a la catalisis
homogénea tales como una facil separacion del catalizador del medio de la reaccién
(filtracidn), se evita una etapa de neutralizacion del catalizador, se puede recuperar y

reutilizar el catalizador, ademas de la posibilidad de operar en continuo.

En los dltimos afios los catalizadores heterogéneos han contribuido al desarrollo
de numerosos procesos de Quimica Fina, tanto en la mejora de los procesos de
produccién, como en la eliminaciéon o transformacién de productos colaterales

4
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indeseados o téxicos. Entre ellos, los catalizadores zeoliticos [5] han ido adquiriendo
una gran importancia, debido a la posibilidad de modular sus propiedades cataliticas
como: numero, tipo y fortaleza de los centros dcidos y/o bdsicos presentes en el
material; propiedad de adsorcién (hidrofilicidad/hidrofobicidad); asi como la estructura
y el tamafio de los poros, que les confiere la propiedad de la selectividad de forma al

producto deseado.

En el presente trabajo se va a estudiar la actividad catalitica de varios materiales
zeoliticos (zeolita Beta), mesoporosos (MCM-41), deslaminados (ITQ-2) y bdésicos
(MgO) para la sintesis de un producto de interés farmacéutico. A continuacion se van a
detallar las principales caracteristicas de los materiales que se van utilizar como

catalizadores.

1.3 Catalizadores heterogéneos.

1.3.1 Zeolitas.

Las zeolitas son aluminosilicatos cristalinos de composicion variable con
cavidades de dimensiones moleculares de entre 3 y 10 A. Su estructura primaria estd
compuesta por dtomos de silicio y aluminio rodeados por cuatro dtomos de oxigeno,
formando tetraedros que comparten sus vértices [6]. La combinacién de estos tetraedros
puede dar lugar a una gran variedad de estructuras zeoliticas con secuencias regulares

que determinan canales y cavidades (Figura 1).

A

N5 Q)

£

Figura 1. Representacion de la estructura LTA [7].
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Para una estructura completamente silicea, la combinacién de unidades TOq
produce un sdélido sin carga, cuya composicion es SiO,. Con la incorporacién de
aluminio se genera un defecto de carga en la red y se requiere la presencia de cationes
(organicos o inorgdnicos) para mantener la electroneutralidad de la estructura. Dicha

estructura estd representada en la Figura 2.

0 0 0O M™ g 0
N6 NS T A N
/ / /
o b oo o b
Figura 2 . Parte de la estructura de la zeolita.

La cantidad relativa de aluminio se expresa mediante la relacion Si/Al. Del

contenido en aluminio dependen muchas de las propiedades de las zeolitas.

Debido a la estructura tetraédrica de los dtomos de aluminio, que poseen una
valencia +3, se genera carga negativa en la red cristalina. Para compensar esta carga
negativa se incorporan cationes a la red que son, la mayoria de las veces, cationes de los

grupos I y II de la tabla periddica, el ién NH4, o cationes orgdnicos.

La acidez de Bronsted [8] de las zeolitas es debida a la presencia de protones
como iones de compensacion de la carga negativa de los 4&tomos de aluminio en la red
cristalina. El protén, ligado a uno de los oxigenos vecinos al 4tomo de aluminio, genera
una especie llamada ion oxdnio, cuyo enlace OH posee caricter covalente, resultando en
enlace débil. Kazansky y cols. [9] han analizado el espectro del enlace OH en la regién
del infrarrojo cercano y han observado que, a pesar de que los materiales presentan un
amplio rango de acidez, el desplazamiento de vibraciéon de OH es muy pequefio. Los
autores llegaron a la conclusién de que la acidez de las zeolitas se debe principalmente a
la capacidad de estabilizar la carga negativa desarrolladla en la red cristalina cuando el
protén es desplazado por una base. La distribucién de los dtomos de aluminio dentro de
la estructura zeolitica afecta y puede aumentar la acidez. Un modelo usado para
describir este fenémeno ha sido propuesto por Pine y cols. [10] y obedece la regla de
Loewenstein, que exige que cada grupo de AlO4 este circundado por cuatro dtomos de
Si. De esta forma no es posible tener enlaces de tipo Al-O-Al y mientras menos 4tomos

de Al hay en la red, més aislados estdn los grupos AlO4 y mds 4cida es la zeolita.

6
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La acidez de Lewis ocurre cuando se produce una vacante sobre un aluminio
estructural tricoordinado (o por especies de aluminio fuera de la red), mientras que la
basicidad de Lewis resulta de la carga negativa de los atomos de oxigeno ligados a los
aluminios tetraédricos. Cualquier oxigeno de la red es potencialmente bdsico, y su
fuerza basica estd determinada por su capacidad de ceder un par de electrones a un

acido, lo que estd relacionado con su densidad de carga negativa.

El niimero de centros 4cidos y su fortaleza depende de varios pardmetros entre los
cuales cabe destacar la relacion Si/Al y la naturaleza del catién de intercambio. Asi, la
relacion Si/Al determina el contenido de cargas negativas en la red y, por ello, de
cationes. La relacién Si/Al del material también estd relacionada con la propiedad de
adsorcion (hidrofobicidad-hidrofilicidad). La densidad de atomos de Al en el interior de
los microporos define una mayor o menor polaridad de los espacios interiores
permitiendo controlar la hidrofobicidad-hidrofilicidad. En general, la hidrofobicidad
aumenta a medida que disminuye el contenido de Al en la red. También, la estabilidad

térmica de estos materiales es mayor cuando mds desaluminizado este el material.

Por lo tanto, las zeolitas pueden presentar centros dcidos y bésicos, dependiendo
de sus caracteristicas y composicion. Estas propiedades dcidas o basicas determinan su
aplicacion como catalizadores heterogéneos en muchos procesos quimicos de la
industria del petrdleo tales como el craqueo catalitico, hidrocraqueo, proceso Fischer-

Tropsch, etc.

El didmetro de poro es otra propiedad importante, dado que determina el tamaiio
maximo de las moléculas que pueden difundir a través de los microporos. El tamaio de
poro en cada zeolita estd determinado por la estructura cristalina. Segtn las dimensiones

del didmetro de poro dporo, las zeolitas pueden clasificarse en:

e Zeolitas de poro pequeno: 3 A< dporo <5 A (Erionita, A)

e Zeolitas de poro mediano: 5 A < dyoro < 6 A (ZSM-5, ZSM-11)
e Zeolitas de poro grande: 6 A< dporo < 7.5 A (Zeolita Y, B, Q)
e Zeolitas de poro extragrande: dyoro > 7.5 A (MCM-9, VPI-5)

La clasificacion a partir del didmetro de poro depende de que el acceso al interior

de los mismos se realice a través de anillos constituidos por 6, 8 6 9 dtomos de oxigeno
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para poros pequeiios; 10 para poros medianos; 12 para poros grandes; y 14, 18 6 20 para

poros extragrandes [7,11].

El didmetro de los poros, la forma y las dimensiones del espacio confinado
alrededor de los centros activos, puede introducir selectividad respecto a la difusidn, a la
adsorcién, a la formacion del estado de transiciéon o de intermedios y, por lo tanto,
respecto al producto final de la reacciéon. Como ejemplo se puede citar la obtencion

selectiva de p-xileno por metilacion de tolueno catalizada por la zeolita ZSM-5 [12].

Las caracteristicas de 4cidos y/o bases sdlidos presentadas por las zeolitas las
hacen excelentes catalizadores para reacciones que ocurren sobre sitios dcidos o basicos.
El hecho de que presenten, ademas, la selectividad de forma permite utilizarlas como
catalizadores en un gran nuimero de procesos industriales, transformando grandes
volimenes de carga, como es el caso de craqueo catalitico, o pequeiias cantidades de

alto valor afiadido, como ocurre en la obtencién de productos de Quimica Fina.

1.3.2 Zeolitas deslaminadas.

Materiales denominados zeolitas deslaminadas combinan las ventajas de las
zeolitas, en cuanto a su fuerza dcida, elevada estabilidad térmica y quimica, junto con la
accesibilidad de los aluminosilicatos mesoporosos. Entre estos materiales, el primer
ejemplo fue la zeolita ITQ-2 [13]. Este material se obtiene a partir de un precursor
laminar, zeolita tipo MWW, que es sometido a una etapa de hinchamiento con
haxadeciltrimetilamonio (CTMA") o tetrabutilamonio en forma de hidréxido. Después,
el material hinchado es sometido a un proceso de deslaminacién en el que las ldminas
estan forzadas a separarse via ultrasonidos o incluso por agitacién mecdnica vigorosa

(Figura 3).
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Figura 3. Preparacion de zeolita deslaminada ITQ-2.

La estructura de la ITQ-2 consiste en laminas individuales de ~2.5 nm
aleatoriamente dispuestas en el espacio, confiriendo a la zeolita una alta superficie
externa (= 700 ng'l). Cada lamina estd constituida por una distribucién hexagonal de
copas extendiéndose de parte a parte de la lamina. Cada copa se compone de 2-semi-
cavidades formadas por anillos de 12 MR y se encuentran conectadas con las copas de
la otra cara de la lamina a través de un doble anillo de 6 MR que las une por su base. La
unién de las copas a lo largo de la ldmina define canales de 10 MR sinusoidales (Figura

4).

12MR

Hexagonal

Prism 10 MR

Figura 4. Estructura de una lamina de ITQ-2.
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La alta superficie de la zeolita ITQ-2 hace que los centros activos situados en sus
copas sean completamente accesibles, asocidndose a este material numerosas ventajas,
sobre todo cuando intervienen reactivos muy voluminosos. La zeolita ITQ-2 se ha
aplicado en el campo de la catdlisis como catalizador acido (craqueo de la gasolina [14],
alquilacién de aromaticos con alquenos y alcoholes [15], preparacién de dimetilacetales

[16]), como catalizador de oxidacién o como soporte [17].

1.3.3 Materiales mesoporosos.

Para muchos procesos quimicos los catalizadores zeoliticos son inactivos debido
a su reducido didametro de poro. Por ese motivo fueron desarrollados nuevos materiales
mesoporosos denominados M41S, con un sistema ordenado de poro en el rango del

mesoporo (20-500 A) y con una distribucién de poro extremadamente estrecha [18,8].

El material mds importante dentro de la familia de sélidos mesoporosos
ordenados y por lo tanto el mds ampliamente estudiado, es un material
fundamentalmente siliceo, denominado MCM-41, que posee un ordenamiento regular

de sus poros con simetria hexagonal (Figura 5).

Figura 5. Estructura hexagonal del material mesoporoso MCM-41.

La incorporaciéon de aluminio en el material MCM-41 aporta las propiedades
acidas a estos soélidos, y por lo tanto los hace activos en reacciones de interés en
petroquimica o de quimica fina y farmacéutica [19,20,18,21,16]. Ademads, la posibilidad
de incorporar metales como titanio o vanadio en posiciones tetraédricas de la estructura

de MCM-41 ha promovido la aplicacién de estos materiales como catalizadores en los

10
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procesos de oxidacion-reduccion (epoxidacidn, oxidacion de Bayer-Villiger) y como

soporte de complejos organometélicos de metales de transicion [22].

La mayor desventaja de los materiales mesoporosos es su baja estabilidad
térmica, llegando incluso a perder su estructura simplemente a causa de exposicion a la
humedad ambiental durante tiempos prolongados. La causa de su inestabilidad es que
las paredes de la estructura de MCM-41 no presentan orden a corta distancia y sus
propiedades se asemejan mads a las de una silice-alimina amorfa que a las de un material
ordenado. Por lo tanto, estos materiales presentan una acidez muy débil con respecto a

la que exhiben las zeolitas.

1.3.4 Hidrotalcitas.

La hidrotalcita, [MgeA(OH)6](CO3)-4H,O [23], pertenece a una clase de
compuestos llamados arcillas anidnicas, o bien cuando son sintéticos, se les llama

hidréxidos dobles laminares.

La estructura de la hidrotalcita es similar a la de la brucita, Mg(OH),, en la cual
el magnesio se encuentra coordinado octahédricamente a seis grupos hidroxilo. Estos
octahedros, al compartir sus esquinas, forman ldminas bidimensionales. Cuando algunos
cationes Mg®* se reemplazan por AI’*, se forma la hidrotalcita y el arreglo laminar
adquiere una carga residual positiva. Para compensar esta carga positiva se requiere de
un anién que generalmente reside en la zona interlaminar, junto con moléculas de agua.
Los aniones interlaminares, que generalmente son carbonatos, pueden ser

intercambiados por muchos otros en medio acuoso u organico (Figura 6).

e, 3 i Ol NN el | el Y
i (O i 00 il O el il 0 a0 il
i, N i, A i, T i, PN il Vil il
2 i O i T " i KDl P VYo
e . Eresrr)

el e ST e S A N
e e /‘%
AL
= e O

e g o

4
4 TN
=0 "l
Tt % w
=

——] Mg AL (OH),[™
Composicion laminar

{ 4—— [(CO;);,*mH,0]"
—_— Composicién interlaminar

7
g
-

Figura 6. Estructura laminar de una hidrotalcita.
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Sometiendo la hidrotalcita a un tratamiento térmico la estructura laminar se
colapsa para formar un 6xido mixto amorfo con nuevas caracteristicas fisicoquimicas

de:

e alta superficie externa;

e propiedades bdsicas;

e formacién de 6xidos mixtos homogéneos de tamaio de cristal pequeiio estables
frente a los tratamientos térmicos;

e “Efecto Memoria” que permite la regeneracion de la estructura laminar a partir
del 6xido mixto, por contacto con una disolucién acuosa conteniendo iones o

mas sencillamente por humidificacion.

En el caso de una hidrotalcita de Al/Mg, la calcinacién se acompafia de la
formacion de centros basicos muy fuertes debido a la aparicion de dtomos de oxigeno
con baja coordinacién unidos a d&tomos de magnesio que tienen completa su esfera de
coordinacién. Ademads la sustitucion isomorfica del magnesio por el aluminio asociado
a un exceso de carga, provoca la apariciéon de defectos metdlicos debido a que la
sustitucion de de 3 Mg por 2 Al se traduce en aparicién de una vacante en la ldmina.
Esta vacante producird defectos en la coordinacién de los oxigenos, generando nuevos

centros basicos.

Debido a la basicidad de estos 6xidos mixtos, se han descrito en la literatura
numerosos ejemplos de aplicaciones de hidrotalcitas calcinadas como catalizadores
heterogéneos bdsicos. Asi se realizaron reacciones de condensacién alddlica de la
acetona para la obtencion de 6xido de mesitilo e isoforona [24] que son intermedios
para la produccién de insecticidas y solventes, del benzaldehido con la acetona [25,26],

de oxidacién y reduccioén [27].

1.4 Derivados de 1,4-dihidropiridinas. Estado del arte.

Los derivados de 1,4-dihidropiridinas (1,4-DHPs) son heterociclos que presentan
una gran variedad de actividad bioldgica, por ejemplo, como farmacos, insecticidas,
herbicidas y acaricidas. La estructura general de los derivados de 1,4-DHP-3,5-

dicarboxilatos se muestra en la Figura 7.
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Ir=z

Figura 7. Estructura quimica general de los derivados de 1,4-dihidropiridinas.

El primer farmaco representativo de esta clase de compuestos fue nifedipina que
aparecié en el mercado en 1975 [28]. Los farmacos basados en la estructura de 1,4-
dihidropiridina actian como moléculas bloqueantes de los canales de calcio por lo que
poseen propiedades antihipertensivas, antianginosas, relajantes de los vasos sanguineos
y como broncodelatadores. Otras acciones farmacoldgicas, descritas para estos
compuestos, han sido antituberculosas, antitumorales, analgésicas y antiinflamatorias

[29].

Recientemente, la sintesis de derivados de 1,4-dihidropiridinas 3,5-
dicacrboxilatos (1,4-DHP) ha sido motivo de gran interés porque proporciona
heterociclos de gran importancia farmacoldgica. Las estructuras quimicas de los
compuestos mas representativos se muestran en la Figura 8. Los compuestos tales como
nifedipina, nicardipina y amlodipina son comerciales y se utilizan tanto en los
tratamientos de hipertension y angina de pecho, como en el tratamiento de la

enfermedad de Alzheimer [30] y en la terapia antitumoral [31].

Nicardipine Nitrendipine
Figura 8. Ejemplo de 1,4-DHPs con actividad farmacolégica.
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Las importantes propiedades farmacoldgicas que tienen estos compuestos
demuestran claramente el interés que se mantiene para seguir buscando eficientes

métodos de sintesis y descubrir nuevos compuestos.

Ademas de sus diversas aplicaciones farmacoldgicas las 1,4-DHPs se utilizan en
la sintesis orgdnica como agentes reductores [32] y en reacciones estereoselectivas de

transferencia de hidrégeno [33].

El método clasico de obtener 1,4-DHP es mediante la reacciéon de Hantzsch, que
consiste en la condensacién de un aldehido, un B-cetoéster y amoniaco utilizando el
acido acético como catalizador o a reflujo de alcohol durante largos tiempos de
reaccion, dando lugar a 1,4-DHP con bajos rendimientos (Figura 9). El mecanismo de
reaccion que incluye tres reactivos de diferente estequiometria es bastante complejo, y

ha sido descrito tanto en presencia de catalizadores dcidos como bdsicos.

CH;COOH
Ar-CHO + 2 CoHs50 +NH,OH —  »
T 25 4 /\O

EtOH,reflujo
(@)

Figura 9. Sintesis de 1,4-DHP mediante la reacciéon de Hantzsch.

Desde entonces, la sintesis de Hantzsch ha ido modificdndose con el objetivo de
mejorar el rendimiento del producto final y descubrir nuevas moléculas de interés

farmacolégico.

Existen numerosos ejemplos de sintesis de 1,4-DHPs empleando diferentes
catalizadores 4cidos o bdsicos. A continuacién se van a comentar los trabajos mas
recientes sobre la sintesis de 1,4-DHPs, donde se utilizan preferiblemente los

catalizadores heterogéneos de caricter dcido o 4dcido-base.

Como ejemplos de catdlisis homogénea se citan los trabajos donde se utilizan

bromuro de litio y trifenilfosfina como catalizadores.
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Yadav, D.K. y colaboradores llevaron a cabo la sintesis en una etapa de 1,4-
DHPs a temperatura ambiente utilizando LiBr como catalizador [34]. Segun los autores,
el LiBr posee centros 4cidos tipo Lewis que son capaces de catalizar la reaccién de
condensacion del aldehido, el B-cetoéster y el acetato de amonio. Ademads, LiBr es un
catalizador muy estable, barato y facil de conseguir. El esquema de la reaccién y las

condiciones se representan en la Figura 10.

0 o O A O
i LiBr (10 mol.%)
/g + )J\/U\ + AcONH;y — 3 C,H50 | | OCzHs
Ar (@] HsC OCgHs
MeCN, r.t., 3-6h HsC H CHs

Figura 10. Sintesis de 1,4-DHPs utilizando el LiBr como catalizador.

Utilizando aldehidos con diferentes grupos funcionales se obtuvieron 1,4-DHPs
con rendimientos que oscilaron entre 81-93 %. Sin embargo, la reaccion se lleva a cabo
en medio homogéneo, por tanto se requiere una etapa del lavado en agua y secado para

eliminar el catalizador.

Abdelmadjid Debache y colaboradores han publicado un trabajo donde
sintetizan 1,4-DHPs utilizando trifenilfosfina (PPh3) como el catalizador que contiene
centros bésicos tipo Lewis [35]. El esquema general de la reaccién con PPh; se

representa en la Figura 11.

(0] Ar O

H Q 0 PPh; (20 mol.%)
/g + )J\/U\ + ACONH4 ——— > C,H50 | OCoHsg
A N0 T HC OC;Hs |

EtOH, reflux, 2-5h HsC H CHs

Figura 11. Sintesis de Hantzsch de 1,4-DHPs utilizando PPh; como catalizador.

Empleando diferentes aldehidos aromaticos y utilizando PPh; como catalizador
se obtuvieron altos rendimientos de los correspondientes 1,4-DHPs (72-95 %) en

tiempos cortos de reaccion (2-5 h).

El empleo de trifenilfosfina representa varias desventajas, entre las cuales se
destacan sus propiedades toxicas, que afectan sobre todo al sistema nervioso de los

seres vivos, y su uso como catalizador homogéneo, lo que conlleva la necesidad de
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etapas mas complejas de separacion y purificacién del producto, ademés de no poder

reutilizar el catalizador.

La gran mayoria de los trabajos mds recientes sobre la sintesis de 1,4-DHPs se
centran en el uso de los catalizadores heterogéneos, ya que su empleo es preferible en
términos de quimica verde, ademds de presentar una serie de ventajas (facil separacion,

recuperacion y reutilizacion) frente a los catalizadores homogéneos.

Gupta y colaboradores [36] publicaron el trabajo donde utilizan el &cido
sulfénico anclado covalentemente a la superficie de la silice (SiO,-SOsH) como

eficiente y reciclable catalizador para la sintesis de 1,4-DHPs (Figura 12).

SiOs
000
Si
0] R'" O
0o 0 HO5S R2. H R?
Si0,-S0zH 0] (o
RICHO + )]\_)Lo,nz PNHOAe  07SO | |
solvent-free, 60 °C H
1 2 3

Figura 12. Sintesis de Hantzsch para la obtencién de 1,4-DHPs utilizando el acido sulfirico

soportado sobre silice.

Utilizando Si0,-SOsH como catalizador diferentes compuestos derivados de 1,4-
DHP se sintetizaron con buenos rendimientos (83-90 %) a partir de varios aldehidos
(aromaticos, heterociclicos y no saturados) y p-cetoésteres (acetoacetato de etilo y
acetoacetato de metilo) en presencia de acetato de amonio a 60 °C y en ausencia de
disolvente. Para comparar la actividad catalitica del acido sulfénico soportado sobre
diferentes soportes se emplearon ademds, el &4cido sulfénico soportado sobre
poliestireno y polietilenglicol en la reaccion de acoplamiento entre 4-
metoxibenzaldehido, acetoacetato de etilo y acetato de amonio para obtener dietil 4-(4-

metoxifenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato (Tabla 1).
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Tabla 1. Resultados de sintesis de 1,4-DHP utilizando el acido sinfonico soportado sobre diferentes

soportes como catalizador.

Catalizador Tiempo (h) Rendimiento (%)

Si0,-SOsH 5.00 95
Poliestireno- SOzH 6.50 82

PEG-SOs;H 6.25 85

Condiciones de reaccion: 4-metoxibenzaldehido (1 mmol), acetoacetato de etilo (2 mmol), acetato de

amonio (1.5 mmol), catalizador (0.2 g), 60 °C.

Los resultados de la Tabla 1 demuestran que el 4cido sulfénico anclado sobre
silice Si0,-SOsH es el catalizador més activo seguido del que esta soportado sobre
poliestireno (Poliestireno-SO3H) y polietilenglicol (PEG-SOs;H). Ademas, el catalizador
Si0,-SOsH es muy estable y mantiene, sin cambios significativos, su actividad catalitica

incluso después de 8 usos consecutivos.

El mecanismo de sintesis de 1,4-DHP catalizado por el catalizador dcido SiO,-

SOsH propuesto por autores se representa en la Figura 13.

SiO3
000
¥4
Si
.8
<™ H 0358
/
o o o o
RQ 2
5 A g
—-H:0 | R™-CHO —-Hz0 | NH3
e} R T o
R2 R2
o N L N\ o
- : =
==
A 000 B

R! 1
o Hoo o R 0
2 R2 _R?
HQ\O O/R . ~0 I | (o)
'
P —H0 .
|: OHHN H

1,4-DHP
Figura 13. Mecanismo de formacion de 1,4-DHP en presencia del catalizador acido.
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La primera etapa es la reaccion de condensaciéon de Knoevenagel entre el
benzaldehido y un equivalente del acetoacetato de etilo para dar el producto de
Knoevenagel (intermedio A). Por otro lado, el segundo equivalente de acetoacetato de
etilo reacciona con el amoniaco generado a partir del acetato de amonio. La adicién del
nitrégeno del amoniaco al grupo carbonilo protonado y posterior deshidratacién
conduce a la formaciéon del etil-3-aminobut-2-enoato (intermedio B). La
ciclocondensacion sucesiva de los dos intermedios y deshidratacion da lugar al producto

1,4-DHP.

Otros compuestos orgdnicos derivados de N-aril-1,4-dihidropiridinas tienen
numerosas aplicaciones farmacéuticas y agroquimicas. Sin embargo, el método clasico
de sintesis de Hantzsch descrito para la obtenciéon de 1,4-DHP no es apropiado para
estos compuestos. Por ese motivo, para obtener estos compuestos fue desarrollada la
ruta complementaria de la sintesis de Hantzsch que incluye el acoplamiento de las
aminas aromdticas, aldehidos a,B-insaturados y cetoésteres. Utilizando el 4acido
sulfénico soportado sobre silice (Si0,-SOsH [37]) como el catalizador heterogéneo
acido (Figura 14), varios N-aril-1,4-DHPs fueron sintetizados con buenos rendimientos
(80-89 %) a partir de cinamaldehido, diferentes aminas aromadticas y acetoacetato de

metilo o etilo, a temperatura ambiente y cortos tiempos de reaccion (5-30 min).

CH=CH -CHO

Z
8102 SO;H SN
|/ COOR

/
R, CHs

Figura 14. Esquema de reaccion de sintesis de N-aril-1,4-dihidropiridinas.

Mohammad Nikpassand y colaboradores utilizaron la Zeolita HY como el
catalizador heterogéneo écido en la sintesis de derivados 1,4-DHPs [38]. Las reacciones
de condensacion de dimedona (2 equivalentes) con 1 equivalente de diferentes
aldehidos y NH4OAc en etanol se llevaron a cabo en presencia de zeolita HY
(Si/Al=2.54). Los autores desatacan los altos rendimientos (70-90 %) en tiempos cortos
de reaccién (2.5-3.5 h). El esquema de la reaccion y las condiciones de reaccidon se

representan en la Figura 15.
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(0] Ar (0]
O (0]
+ ArCHO Zeolita HY
NH,O0Ac
EtOH H
Reflux

Figura 15. Sintesis de polihidroquinolina que contiene el grupo 1,4-DHP utilizando zeolita HY

como catalizador.

Otros ejemplos de la sintesis de 1,4-DHPs incluyen el uso de microondas [39], el
empleo de liquidos i6nicos [40] o en medio acuoso [41], y el uso de los triflatos de

metales [42] como catalizadores.

Ademds de catalizadores heterogéneos &4cidos existen varios ejemplos del
empleo de catalizadores s6lidos bdsicos en la sintesis de 1,4-DHP. Asi, Antonyraj y
colaboradores [43] han publicado un trabajo sobre la sintesis de 1,4-DHPs a partir de
benzaldehido, acetoacetato de etilo y acetato de amonio utilizando hidrotalcitas (HT),
hidrotalcitas calcinadas (CHT), que son 6xidos mixtos de aluminio y magnesio, y
hidrotalcitas rehidratadas (RHT) como catalizadores heterogéneos bdésicos. Se han
empleado hidrotalcitas con diferente relacion Mg/Al en la sintesis de 1,4-DHP (ver

Tabla 2).

Los autores descubrieron que la actividad de la HT disminuye con el aumento de
la relacion Mg/Al siendo el material MgAl,-HT (Mg/Al=2.1) el catalizador mds activo.
Este material posee el mayor contenido en Al y menos centros basicos tipo Bronsted

que otras muestras.

19



Anastasia Rapeyko Introduccién

Tabla 2. Principales caracteristicas y rendimientos de 1,4-DHPs obtenidos de varios Hidrotalcitas

como catalizadores.

/O

) 0]

Catalizador
+ 2 )J\/U\OEt + NH,OAc B EtO

baésico

Area superficial

Catalizador M(I)/Al Rendimiento (%)" Rendimiento (%)b

(m’/g)

MgAl,-HT 2.10 118 45 61
MgAl;-HT 2.87 100 29 35
MgAl,-HT 4.36 92 25 30
NiAl;-HT 2.95 145 20 22
CoAl;-HT 2.53 10 20 35
MgAl,-CHT® 2.10 Nd* - 15
MgAl-RHT 4.36 Nd - 32
Blanco - - 18 9

Condiciones de reaccion: Benzaldehido (0.0039 M), acetoacetato de etilo (0.0078 M), acetato de amonio
(0.0039 M), temperatura de ambiente. *25 mg de catalizador, tiempo de reaccién 1h, 10 ml EtOH, 550 mg
de catalizador, tiempo de reaccién 6.5 h, 1 ml MeCN, © Calcinado a 450 °C durante 5 h. © Nd: no

determinado.

Para estudiar la importancia de los centros basicos de Bronsted, los grupos OH
que se encuentran en la red de HT, la muestra de MgALLHT fue calcinada para obtener
el 6xido mixto (MgAl,-CHT) que contiene los centros basicos tipo Lewis asociados con
Oz', y fue empleada en la sintesis de 1,4-DHP. Utilizando esta muestra calcinada de
MgAl,-HT se obtuvieron bajos rendimientos y se propuso que la presencia de grupos
OH en la HT es necesaria para la reaccion. La estructura original laminar de las
hidrotalcitas puede ser restaurada mediante la hidratacién del 6xido mixto (efecto
memoria) en la cual los aniones de carbonato se intercambian por los aniones hidroxilo,
formando de este modo el material con centros fuertes bédsicos tipo Bronsted. Cuando la
reaccion de Hantzsch fue llevada a cabo con la muestra del catalizador hidratado
MgAl4-RHT y con MgAls-HT se obtuvieron resultados similares. Analizando estos

resultados, los autores concluyeron que la alta actividad catalitica del material MgAl,-
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CHT se debe al comportamiento cooperativo de los centros dcidos y basicos presentes

en este material.

Segtn el mecanismo de reaccion propuesto por los autores (Figura 16), en el
medio bdsico, la primera etapa consiste en la abstraccion de un protén del metileno
activo (acetoacetato de etilo), seguida de la N-adicién al grupo carbonilo protonado y la
deshidratacion, dando lugar a la formacién del intermedio 3-aminobut-2-enoato de etilo
(). La posterior condensacion del intermedio I con otra molécula de acetoacetato de
etilo permite la formacion de la imina (III) (etil-3-(4-etoxi-4-oxobutan-2-
ilideneamino)but-2-enoato)). Esta imina III, mediante la reaccion de tautomerizacién en
presencia del catalizador basico, forma la enamina (II), que finalmente se condensa con

benzaldehido para dar 1,4-DHP (IV).

Y SR YO Y
o O

H,0  NH, O 0 0
U]

B-OH T‘ -H,0

Q o] o] o] O,
ﬂﬂﬁﬁomq—' /ﬂﬁﬁﬁo’ﬂ\+(\|>
N N
H

i B-OH ﬂ H,0 (W

i
—gle
B-OH = ,f'lﬂg\

)

Figura 16. Mecanismo de reaccion catalizado por bases en la sintesis de 1,4-DHP.
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Muchos de los ejemplos descritos ofrecen diferentes ventajas en la sintesis de
1,4-DHPs. Sin embargo, todavia existen algunas desventajas entre las cuales se destacan

las siguientes:

¢ El uso de precursores metélicos caros y dificiles de conseguir.
¢ El uso de catalizadores perjudiciales para el medio ambiente.
¢ El uso de disolventes poco benignos.

e [Largos tiempos de reaccion.

® Bajos rendimientos.

e Varias etapas de purificacion para conseguir un producto relativamente puro.

1.5 Objetivos.

El presente trabajo tiene por objeto llevar a cabo la sintesis de unos compuestos
derivados de 1,4-dihidropiridina en una sola etapa utilizando tanto catalizadores
heterogéneos acidos (zeolita Beta, zeolita ITQ-2 y un material mesoporoso MCM-41)
como bdsicos (6xido de magnesio). Como reacciéon modelo se va escoger la reaccion de
Hantzsch entre el benzaldehido, el acetoacetato de etilo y el acetato de amonio. De este
modo, se va a estudiar la actividad catalitica de varios materiales tanto de caracter acido
como de caracter basico en la reaccion de sintesis de un derivado de 1,4-DHP. Una vez
elegido el catalizador mds activo y selectivo, se van a optimizar las condiciones de
reaccion, tales como la temperatura, la cantidad y polaridad de disolvente, asi como la
relacién Si/Al del catalizador, con el fin de conseguir el maximo rendimiento al
producto deseado. El estudio se va a basar en los principios de la Quimica Sostenible.
Por ello, se intenta a minimizar la cantidad de disolvente, utilizado tanto para la sintesis
como para los tratamientos posteriores. En las condiciones de reaccidén Optimas se
estudiara la sintesis de otros compuestos derivados de 1,4-DHP a partir de los aldehidos

con diferentes sustituyentes.
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2 Parte experimental.

2.1 Reactivos empleados.

Los gases, reactivos y disolventes empleados en la parte experimental de este
trabajo son los siguientes:

e Nitr6geno, 99.9999%.

e Acetato de amonio, > 98 %, Sigma-Aldrich.

e 4-clorobenzaldehido, 97 %, Sigma-Aldrich.

e 4-metoxibenzaldehido, 98 %, Scharlau.

e p-metilbenzaldehido, 97 %, Aldrich.

e Benzaldehido, > 99.5 %, Sigma-Aldrich.

e Acetoacetato de etilo, > 99.0 %.

e Etanol, >99.9 %, Scharlau.

e Tolueno, > 99.9 %, Sigma-Aldrich.

e Acetonitrilo, > 99.85 %, Scharlau.
Los catalizadores empleados son los siguientes:

= Zeolita f comercial CP-811(Si/Al =25), suministrada por PQ Corporation.
=  MCM-41 (Si/Al =15) sintetizada en el ITQ.

=  MCM-41 (Si/Al =25) sintetizada en el ITQ.

=  MCM-41 (Si/Al =65) sintetizada en el ITQ.

= Zeolita ITQ-2 (Si/Al =15) sintetizada en el ITQ.

=  MgO, suministrada por Nano Scale Corporation.

2.2 Técnicas de Caracterizacion.

2.2.1 Cromatografia de gases.

Se utiliza la cromatografia de gases para poder identificar y cuantificar los
reactivos y productos a medida que transcurre la reaccioén. El cromatégrafo empleado
para seguir las reacciones fue el modelo VARIAN 3000, provisto de una columna

capilar HPS de 30 m de extension, 0.25 mm de didmetro interno y 0.25 pm de espesor
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de fase (5% de fenilmetilsilicona) y un detector de ionizacion de llama (FID). El gas
portador utilizado fue nitrégeno. El programa de temperatura del método de andlisis del

GC se detalla en 1a Tabla 3.

Tabla 3. Condiciones de temperatura del cromatégrafo utilizadas en las reacciones de sintesis de

1,4-dihidropiridina

Ter.np.eratura Tiempo inicial Rampa de Temperatura final ~ Tiempo final
inicial o min Temperatura T. °C t min
Ty, °C o R, °C/min F &

100 1 30 280 10

En general, para poder analizar los compuestos de la reaccion de modo
cuantitativo se emplean factores de respuesta (FR) de cada reactivo y producto respecto
a un patrén (interno o externo). Para ello, se preparan distintas alicuotas de distinta
concentracion con masas de compuestos y patrén conocidas. El FR se calcula mediante

la siguiente férmula:

% .
FR = Area(compuesto) X m( patron)

- Area( patron) X m(compuesto)

Debido a la dificultad de obtencién de los productos e intermedios de reaccion
de forma pura se estimaron los factores de respuesta de todos los componentes de
reaccion con el valor de 1. No se empled patrén. La conversion y el rendimiento se

calcularon a partir de las areas, obtenidas del cromatégrafo de gases.

Todos los reactivos, intermedios y productos de reaccién se detectaron y se
identificaron, utilizando un cromatégrafo de gases acoplado a un espectrémetro de
masas (GC-MS). Los compuestos detectados por la cromatografia de gases en la
reaccion de sintesis de 1,4-DHP a partir de benzaldehido, acetoacetato de etilo e acetato

de amonio, se detallan en la Tabla 4.
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Tabla 4. Compuestos de reaccion identificados por GC-MS.

Parte experimental

Peso Tiempo de
N° Compuestos molecular retencion
(g/mol) (min)
Reactivos
—0
1 106 2.416
Benzaldehido
(0] (0]
2 o 130 2.304
Acetoacetato de etilo
Intermedios
NH, O
3 )\)ko/\ 129 2.946
3-Amino-2-butenoato de etilo
(Intetmediol)
O
X o/\
4 218 5.355
(@)
2-Benzylideno-2-oxobutanoato de etilo
(Intermedio 2)
Producto
/\
5 o 329 7.852
2,6-Dimetil-4-fenil-3,5-dicarboxilato de etilo-1,4-
dihidropiridina
Otros productos
0] 0]
6 -0 | X0 327 7.604
N/
2,6-Dimetilpiridina- 4-fenil-3,5-dicarboxilato de
etilo
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2.2.2 Cromatografia de Gases-Espectroscopia de Masas (GC-MS).

Para identificar los intermedios y los productos de reacciéon de manera
inequivoca se utiliz6 la técnica combinada de GC-MS. Esta técnica no solo permite
separar los componentes de una mezcla, sino que ademds se puede obtener el espectro
de masas caracteristico para cada molécula. Dentro del espectrometro de masas se
procede a la ionizacion de la muestra mediante diferentes métodos, entre los cuales, el
mds frecuente es el impacto electrénico que bombardea las moléculas con electrones de
una cierta energia, capaces de provocar la emision estimulada de un electron de las
moléculas y asi ionizarlas. Ademas de moléculas ionizadas o iones moleculares (M"),
también se forman fragmentos de iones debido a la descomposiciéon de los iones
moleculares con exceso de energia. El tipo y proporcién relativa de cada uno de estos
fragmentos es caracteristico de las moléculas analizadas y de las condiciones del
proceso de ionizacion.

El espectro de masas obtenido mediante el andlisis de CG-MS se puede
comparar con los espectros de los compuestos conocidos almacenados en la base de
datos. De este modo se identifican los compuestos analizados. En el caso de que el
compuesto analizado no aparece en la base de datos, se hace un estudio de la
fragmentacion de la molécula que se refleja en los espectros en forma de los picos de
diferente intensidad. De este modo, el espectro de masas se resuelve dependiendo de la

clase de molécula orgénica y de los grupos funcionales que tiene.

El equipo utilizado en esta técnica estd formado por un espectrometro (Fisons
Instruments MD800), provisto de un cromatégrafo (GC 8000 de Fisons Intruments), con
la misma fase estacionaria que la descrita en el apartado anterior, pero con una columna

de 60 m.

Los espectros de los compuestos analizados se representan en el Anexo.

2.2.3 Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (RMN).

La espectroscopia de RMN se utiliza en quimica orgdnica para determinar las

estructuras de los compuestos orgdnicos. Mediante esta técnica de caracterizacidon se
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pueden estudiar solo niicleos magnéticamente activos, es decir, que poseen un espin. Esta

. ., ~ 1 1 1 1
situacion se da en los atomos de H, 3C, 9F, 3lp,

Los espectros de RMN se realizaron a temperatura termostatada empleando un
equipo Varian Unity 300 plus Gemini, que opera a 299.95 MHz para RMN de 'H. El
disolvente utilizado fue CDCIl;, empleando tetrametilsilano (TMS) como referencia
estdndar para los espectros de 'H. Los desplazamientos quimicos se expresan en ppm ().

Los espectros de 1H-RMN de los distintos productos buscados se detallan en la Tabla 5.

Tabla 5. Datos mas caracteristicos de RMN de los productos.

Producto "H-RMN, 300MHz, CDCl;

&: 1.24 (t, J = 7.2 Hz, 6H), 2.32 (s, 6H), 4.10

(q, J=7.2 Hz, 4H), 5.00 (s, 1H), 5.63 (brs,
1H), 7.12—7.31 (m, SH).

H
2,6-Dimetil-4-fenil-3,5-dicarboxilato de etilo-
1,4-dihidropiridina

CHj

&: 1.24 (t, J=7.2 Hz, 6H), 2.27 (s, 3H), 2.32

(s, 6H), 4.10 (q, J = 7.2 Hz, 4H), 5.02 (s, 1H),

5.60 (brs, 1H), 7.10 (d, J=7.2 Hz, 2H), 7.17
(d, J=7.2 Hz, 2H)

H
2,6-Dimetil-4-(p-metilfenil)-3,5-dicarboxilato
de etilo-1,4-dihidropiridina

OCHjs

8: 1.23 (t, J=7.2 Hz, 6H), 2.33 (s, 6H), 3.77

(s, 3H), 4.10 (g, J = 7.2 Hz, 4H), 5.02 (s, 1H),

5.69 (brs, 1H), 6.75 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.20
(d,J = 8.0 Hz, 2H).

H
2,6-Dimetil-4-(p-metoxifenil)-3,5-dicarboxilato
de etilo-1,4-dihidropiridina
Cl

=123 (t, J=7.2 Hz, 6H), 2.33 (s, 6H),
4.10 (q, J = 7.2 Hz, 4H), 5.02 (s, 1H), 5.59
(brs, 1H), 7.17 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.23 (d,
J=8.0 Hz, 2H).

H
2,6-Dimetil-4-(p-clorofenil)-3,5-dicarboxilato
de etilo-1,4-dihidropiridina
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2.2.4 Determinacion de la superficie especifica.

Las medidas de superficie especifica se realizaron mediante técnicas de
adsorcién/desorcion de nitrégeno a 77 K sobre muestras desgasificadas durante 18
horas a vacio (5-107 mmHg) y a la temperatura adecuada para cada catalizador. A
partir de las isotermas registradas y haciendo uso de la ecuacion de Brunauer-Emmet-
Teller (B.E.T.) [44] se calculé la superficie especifica de los catalizadores. Estas
medidas se llevaron a cabo en un aparato automatico ASAP 2000 MICROMERITICS.
La cantidad de muestra empleada en estos andlisis fue de unos 200 mg, con un tamafio

de particula comprendido entre 0.59-0.84 mm de didmetro.

2.2.5 Determinacion de la distribuciéon de volumen de poro.

El volumen de poro se calculé a partir del volumen de gas adsorbido a la presion
de saturacion y la distribucion del volumen de poro se determiné a partir de los valores
de la isoterma de desorcion y la ecuacién de Kelvin, que se resume en la Ecuaciéon 1 (N,

a 77 K):
r(A) = 4.14 / log(Py/P)

Ecuacion 1. Formula de la ecuacion de Kelvin.

De forma que al representar r frente a la presion relativa, y el volumen adsorbido
frente a P/Py, y combinando ambas representaciones, resulta inmediata la obtencién de
volumen de poro frente al radio, obteniéndose de esta manera la curva de distribucién

de volumen de poro.

2.2.6 Espectroscopia Infrarroja. Determinacién de acidez de los catalizadores.

La espectroscopia infrarroja se basa en la medida de la absorcién de radiacion
infrarroja por la muestra. La radiacion absorbida corresponde a la frecuencia de
vibracion de los grupos funcionales presentes en las moléculas de la muestra, a los

cuales esté asociada una variacién en el momento dipolar. El uso de esta técnica para la
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caracterizacion de materiales zeoliticos 0 mesoporosos proporciona informacién sobre
las caracteristicas estructurales y las propiedades 4dcido-base del material en funcién de

la regién de frecuencias analizada.

En general, la acidez de los distintos aluminosilicatos se determina a través del
estudio de la desorciéon de piridina con el aumento de la temperatura mediante
espectroscopia de infrarrojo. La temperatura de desorcién es directamente proporcional
a la fuerza de los centros 4cidos, de forma que cuanto més débil es el centro dcido, mds
débil sera la interaccidén, y mdas baja por tanto serd la temperatura de desorcion. La
piridina puede presentar una interaccidon con los centros dcidos del catalizador tanto de
naturaleza Lewis como de Bronsted, mostrando bandas facilmente diferenciables que
permiten identificar y cuantificar la naturaleza de dichos centros. Asi, las bandas de
piridina asociadas a los centros dcidos Bronsted aparecen a 1545 cm™ y los centros

4cidos Lewis a 1450 cm’™.

Los resultados de andlisis de acidez de algunos aluminosilicatos empleados en la

sintesis de 1,4-DHP se detallan en la Tabla 6.

Tabla 6. Acidez de tipo Bronsted de diferentes aluminosilicatos.

Acidez de Bronsted
N° Catalizador Si/Al (umol de piridina/g de catalizador)
250°C 350°C
1 Zeolita B comercial 15 33 15
2 Zeolita ITQ-2 15 30 20
3 MCM-41 15 12 4

2.3 Procedimiento experimental.

2.3.1 Pretratamiento de los catalizadores.

La muestra de zeolita Beta comercial (CP-811) fue calcinada en un reactor de
cuarzo a una temperatura de 580 °C (2 °C/min) en flujo de aire y N; con el fin de

eliminar el contenido de materia orgédnica y agua.

La zeolita ITQ-2 fue sintetizada en el Instituto de Tecnologia Quimica y fue

utilizada sin ningun tratamiento previo.
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Las muestras de MCM-41 fueron sintetizadas en el Instituto de Tecnologia

Quimica y fueron calcinadas a 540 °C (3 °C/min) en N, y aire antes de su uso.

2.3.2 Descripcion del procedimiento de sintesis de 1,4-DHPs.

El procedimiento general de sintesis de 1,4-DHPs es el siguiente: en un matraz
de 2 bocas se afiaden 1 mmol de benzaldehido, 2 mmol de acetoacetato de etilo, 1 mmol
de acetato de amonio, 100 mg de catalizador y 5 ml de etanol. A continuacién se
sumerge el matraz con la mezcla de reaccién en un bafio de silicona y se mantiene a una
temperatura de 90 °C bajo agitacion magnética. Para ello, se utiliza una placa provista
de agitador y controlador de temperatura. El matraz se conecta al condensador y el
sistema de reaccion se mantiene bajo atmosfera de N, para mantener un ambiente inerte
dentro del matraz. El curso de las reacciones se siguid por cromatografia de gases
extrayendo alicuotas a diferentes tiempos de reaccion y analizdndolos por cromatografia
de gases. Al final de la reaccidn, la mezcla se enfria hasta temperatura ambiente y el
catalizador se separa del crudo mediante filtracién a vacio. El catalizador se lava con

etanol y el crudo de reaccion se analiza por GC-MS.

El producto de la reaccién se purifico por cromatografia en columna, utilizando
una mezcla de hexano-diclorometano como eluyente o en, algunos casos, mediante la

recristalizacion con etanol.
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3 Resultados.

3.1 Estudio de la reaccion de sintesis de 1,4-DHP empleando

diferentes catalizadores heterogéneos.

Con el fin de elegir el catalizador mds activo para la sintesis de 1,4-DHP y
optimizar las condiciones de reaccion se tomé como modelo la reaccién entre

benzaldehido, acetoacetato de etilo y acetato de amonio (Figura 17).

—0
O O O o~
+ )J\/U\O/\ + )k
ONH,

Benzaldehido Acetoacetato de etilo Acetato de amonio 2 6-Dimetil-4-fenil-3.5-dicarboxilato

de etilo-1,4-dihidropiridina
(1,4-DHP)

Figura 17. Reaccion de sintesis de un derivado de 1,4-DHP.

Teniendo en cuenta que la reaccidon de sintesis de 1,4-DHP se puede llevar a
cabo en presencia de un catalizador 4cido o bdsico se escogieron varios catalizadores
heterogéneos 4cidos y basicos. Considerando el tamafio molecular de las 1,4-DHPs se
escogieron como catalizadores dcidos una zeolita tridireccional de poro grande (Beta),
una zeolita deslaminada (ITQ-2) y el aluminosilicato mesoporoso MCM-41, mientras
que como catalizador bésico se escogié el MgO, el cual posee centros Lewis de elevada

fuerza basica.

En una primera experiencia se llevo a cabo la reaccion entre benzaldehido (1
mmol), acetoacetato de etilo (2 mmol) y acetato de amonio (1 mmol) en presencia de un
catalizador de cardcter acido tal y como zeolita Beta comercial (Si/Al=15) a reflujo de
etanol (78 °C) y bajo atmosfera de N,. Las alicuotas de reaccidén se cogieron a unos
determinados intervalos de tiempo. Los cdlculos de rendimiento y selectividad de los
intermedios y producto se hallaron respecto a acetoacetato de etilo. La evolucion de los

productos detectados por cromatografia de gases se representa en la Figura 18.
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Figura 18. Grafico de la evolucion del acetoacetato de etilo y los productos de reaccion.

Condiciones de reaccién: benzaldehido (1 mmol) 106 mg; acetoacetato de etilo (2 mmol) 260 mg; acetato
de amonio (1 mmol) 77 mg; catalizador 100 mg; etanol 5 ml; T=90 °C; atmésfera de N,

Intermedio 1* - es el producto de condensacion de acetoacetato de etilo y amoniaco; Intermedio 2** — es

el producto de condensacién de benzaldehido y acetoacetato de etilo.

La cinética de la reaccidon se siguié mediante Cromatografia de Gases y permitié

detectar, ademas de 1,4-DHP:

- El producto de condensacion de acetoacetato de etilo y amoniaco (Intermedio 1)
- El producto de condensacion de benzaldehido y acetoacetato de etilo

(Intermedio 2)

Como se puede observar en la Figura 18, el producto mayoritario al final de la
reaccion es el derivado de 1,4-DHP. Los intermedios 1 y 2 alcanzan un maximo de su
rendimiento a los 30 min de reaccion. Pero la velocidad de desaparicion del intermedio
1 es mucho mayor que del intermedio 2. Asi, tras 8 horas de reaccidén se observa
solamente un 1.1 % del intermedio 1 y casi un 9 % del intermedio 2. Estos resultados
podrian indicar que a esta temperatura posiblemente existen perdidas del amoniaco
generado por la descomposicién térmica del acetato de amonio. Y por ese motivo, el
intermedio 2 permanece en la reaccion debido a ausencia del intermediol, con el cual

reacciona para dar el producto 1,4-DHP.
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Teniendo en cuenta los intermedios detectados por la Cromatografia de Gases y

el cardcter 4acido tipo Bronsted de la zeolita Beta comercial (Si/Al =15), se propone, de

acuerdo con la bibliografia, que el mecanismo de la reaccién de sintesis de 1,4-DHP

transcurre a través de las

1. Condensacién de

dar el producto d

siguientes etapas:

Knoevenagel entre benzaldehido y acetoacetato de etilo para

e Knoevenagel. Esta reaccion transcurre a través del siguiente

mecanismo (Esquema 1):

H*-

— . o . o _
Me)L/C\)L OEt
H

v

zeolita

H l Ar
OH*
—— )
O (@] 0 o)
H Ar )J\
-H,O
————> Me C|H OEt — = e C OFEt

CH HC

HO” ar Sar

Intermedio 2

Esquema 1. Condensacion de Knoevenagel entre el benzaldehido y el acetoacetato de etilo.

2. Condensacién de

dar la enamina (E

He )
O )OJ\
Me)J\C OEt
Ho

otro equivalente de acetoacetato de etilo con amoniaco para

squema 2):

< OH* )cJ)\ OH Q
Me)J\C OEt Me)*\c)J\OEt
H2 ( H2

NH;

OH )OJ\ NH; 0
—F-HZO )\ )J\
—_— \
Me%\ﬁ OFt Me c OFt
2 H
NH,

Esquema 2.

Intermedio 1

Condensacion del acetoacetato de etilo y el amoniaco.
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3. La reaccién de Michael entre la enamina y el producto de condensacion de

Knoevenagel, seguida de la ciclacion y deshidrataciéon (Esquema 3):

(o] Ar OEt
O Ar OEt
EtO /J K\ o
—_— Et
Me © H2N Me

o

(e} Ar OEt (0] Ar OEt
tautomerizacion
> EtO | O —» EtO o
Me /)rw Me > "
e
L HoN Me 3 N,
O Ar OEt (o] Ar OEt
-H,O
—> EtO O ——» FiO | | o
Me H Me Me' N Me
HO H

Esquema 3. Reaccion de Michael entre la enamina y el producto de condensacién de

Knoevenagel seguida de la ciclacion y deshidratacién.

En segundo lugar, la sintesis de 1,4-DHP se llevo a cabo en presencia de
diferentes catalizadores dcidos y bésicos con el fin de elegir el catalizador mds activo y
selectivo para esta reaccion. Los resultados de las reacciones se representan en la Tabla

7.
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Tabla 7. Resultados de la reacciéon de sintesis de 1,4-DHP empleando diferentes catalizadores

heterogéneos.
Conversion Rendimiento Selectividad
Reaccion Catalizador Tiempo (h) | acetoacetato de 1,4-DHP ¢ eEO/\)/ a
etilo (%) (%) ¢
Zeolita Beta
1 79. 1 ,
comercial (Si/Al=15) 8 9.8 68 85.3
Zeolita ITQ-2
2 (STAI=15) 8 76.5 62.9 82.1
MCM-41
3 7 86.3 73.3 84.9
(Si/Al=15)
4 MgO 8 62.0 56.2 90.6

Condiciones de reaccién: benzaldehido (1 mmol) 106 mg; acetoacetato de etilo (2 mmol) 260 mg; acetato de

amonio (1 mmol) 77 mg; catalizador 100 mg; etanol 5 ml; T=90 °C; atmésfera de N,.

Los datos mostrados en la Tabla 7 confirman que los mejores resultados en

cuanto a rendimiento y la conversion se obtienen con catalizadores heterogéneos acidos

tales como zeolita Beta comercial, zeolita ITQ-2 y material mesoporoso MCM-41.

Mientras que con el MgO, material que posee centros de Lewis de elevada fuerza

basica, muestra una actividad muy inferior a la del resto de catalizadores.

En la Figura 19 se presenta la velocidad de formacién del producto deseado.

Rendimiento, %

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Formacion de 1,4-DHP

0,0

1,0 2,0

3,0

4,0
Tiempo, h

5,0

6,0

7,0 8,0

=@ Zeolita Beta (Si/Al

=15)
MgO

=>6=|TQ-2 (Si/Al=15)

= MCM41(Si/Al =15)

Figura 19. La formacién de 1,4-DHP con el tiempo.
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Asi, se observa que el catalizador basico MgO se desactiva rapidamente y se

obtiene una conversion y un rendimiento a 1,4-DHP mads bajos (Tabla 7, reaccion 4).

Por otra parte la zeolita Beta presenta la actividad inicial de formacién de 1,4-
DHP semejante a la MCM-41, aunque sufre una desactivacion mds rdpida. Estos
resultados estan indicando que la reaccion no requiere de una acidez elevada, puesto que
la acidez de la MCM-41 es mucho menor que la de zeolita Beta (Tabla 6), por lo que
posiblemente los grupos silanoles (Si-OH), muy abundantes en la MCM-41, estarian

participando también como centros cataliticos.

Por otra parte, la menor desactivacion del catalizador MCM-41 debe estar
relacionada con su débil acidez y su estructura mesoporosa. Asi, los centros 4cidos
débiles limitarian la adsorcién de reactivos bdsicos (por ejemplo, NH3) y/o productos
(1,4-DHP), mientras que la estructura mesoporosa con canales de 3.5 nm de didmetro de

poro facilitarian la difusién del producto 1,4-DHP.

Por otra parte, la ITQ-2, con una menor concentracion de centros acidos que la
Beta y estructura laminar presenta menor velocidad de formaciéon de 1,4-DHP pero
también menor velocidad de desactivacion. Esto seria consecuencia de su estructura

laminar que limitaria problemas difusionales asi como su menor acidez.

A partir de los resultados obtenidos con los diferentes catalizadores
heterogéneos se puede concluir que el mejor catalizador para la sintesis de 1,4-DHP es
el material mesoporoso la MCM-41 (Si/Al=15) ya que muestra la mayor actividad
catalitica, tanto a tiempos cortos como largos de reaccidon, obteniéndose de reaccion un

rendimiento del 73.3 % después de 7 horas.
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3.2 Estudio de la influencia de la relacion de Si/Al de MCM-41 en la

reaccion de sintesis de 1,4-DHP.

El material mesoporoso MCM-41 puede poseer diferente acidez en funcién de la
cantidad de Al incorporado en su estructura. En general, al aumentar la relacion de Si/Al
del catalizador disminuye la cantidad de los centros 4cidos pero aumenta la fortaleza
acida de estos centros. Modificando la relacion de Si/Al del material se puede encontrar
la acidez Optima necesaria para cada proceso en concreto. Para saber la fuerza 4cida
Optima necesaria para llevar a cabo la sintesis de 1,4-DHP se han empleado como
catalizadores las muestras de MCM-41 de diferente relacion Si/Al. Los resultados se

representan en la Tabla 8.

Tabla 8. Resultados de la sintesis de 1,4-DHP utilizando MCM-41 de diferente relacion Si/Al.

Conversion Rendimiento
Selectividad
Catalizador Acetoacetato de etilo 1,4-DHP %)
(%) (%)
MCM-41 (Si/Al=15) 86.3 73.3 84.9
MCM-41 (Si/Al=25) 78.8 61.5 78.0
MCM-41 (Si/Al=65) 80.0 60.1 75.1

Condiciones de reaccién: benzaldehido (1 mmol) 106 mg; acetoacetato de etilo (2 mmol) 260 mg; acetato
de amonio (1 mmol) 77 mg; catalizador 100 mg; etanol 5 ml; T=90 °C; atmésfera de N,, tiempo de

reaccion 8 horas.

En la Tabla 9 se detallan las caracteristicas mds importantes de las muestras de

MCM-41 de diferente relacion Si/Al.

Tabla 9. Principales caracteristicas de las muestras de MCM-41.

. ) Volumen de Diametro de poro
Muestra Area BET (m“/g) .
poro (cc/g) (A)
MCM-41 (Si/Al =15) 853 0.72 35
MCM-41 (Si/Al =25) 957 0.77 35
MCM-41 (Si/Al=65) 1104 0.78 36
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Los resultados de la Tabla 8 demuestran que existe una ligera influencia de la
fuerza 4cida del catalizador en la formacién del producto 1,4-DHP. El rendimiento mas
alto del producto se obtiene utilizando como catalizador MCM-41 con relacién de
Si/Al=15. Estos resultados estarian de acuerdo, con lo concluido anteriormente, es decir,
para esta reaccion es mds importante la concentracion de centros 4cidos de fuerza

media-débil, que la fortaleza acida.

3.3 Estudio de la influencia de la temperatura en la reaccion de

sintesis de 1,4-DHP.

Tras comprobar la acidez 6ptima de MCM-41 necesaria para esta reaccion,
proseguimos el estudio de la influencia de la temperatura de la reaccion. La reaccion se
llevé a cabo a 40 °C, 90 °C y 120 °C y los resultados de las reacciones de sintesis de 1,4-

DHP después de 8 horas se representan en la Tabla 10 y en la Figura 20.

Tabla 10. Influencia de la temperatura en la reaccion de sintesis de 1,4-DHP.

T ¢ Co:wersti(’)tn Rendimiento Rendimiento Rendimiento Selectividad
em‘(’fg‘ ura acedz’ziiel: ® | (Intermedio 1) | (Intermedio2) | 1,4-DHP 1,4-DHP
(%) (%) (%) (%)
(%)
40 69.2 25.7 24.6 18.9 27.3
90 86.3 6.0 7.0 73.3 84.9
120 94.7 0.0 7.6 87.1 92.0

Condiciones de reaccion: benzaldehido (1 mmol) 106 mg; acetoacetato de etilo (2 mmol) 260 mg;

acetato de amonio (1 mmol) 77 mg; catalizador MCM-41 (Si/Al=15) 100 mg; etanol 5 ml; atmésfera de
N,, tiempo de reaccién 8 h (40 y 90 °C) y 6 h (120 °C).

Los datos de la Tabla 10 demuestran que al aumentar la temperatura aumenta

considerablemente la conversion y el rendimiento al producto deseado. La evolucion del

producto en funcién de la temperatura se representa en la Figura 20.
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Figura 20. Formacion del producto 1,4-DHP a diferentes temperaturas.

Por otra parte en la Tabla 10 se observa que cuando la reaccién se lleva a cabo a
120 °C, a las 6 horas de reaccion se llega a la conversion de acetoacetato de etilo casi
completa y no se detecta el intermedio 1, mientras que queda aproximadamente un 7.6
% del intermedio 2. Estos resultados estdn indicando que a esta temperatura existen

pérdidas de amoniaco generado por la descomposicion térmica del acetato de amonio.

3.4 Estudio de la influencia de la naturaleza y la cantidad de

disolvente.

A continuacién se estudi6 el efecto de la polaridad del disolvente en la reaccion.
Para ello, se han empleado disolventes polares como etanol y acetonitrilo y un
disolvente apolar como el tolueno. Los resultados de la reaccién se detallan en la Tabla

1.
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Tabla 11. Resultados de sintesis de 1,4-DHP utilizando diferentes disolventes.

Conversion Rendimiento Selectividad Ti
Disolvente acetoacetato de etilo producto 1,4-DHP 1,4-DHP 1((3:;p0
(%) (%) (%)
Etanol 86.3 73.3 84.9 7
Tolueno 57.3 27.3 47.6 7
Acetonitrilo 66.1 28.8 43.5 8

Condiciones de reaccion: benzaldehido (I mmol) 106 mg; acetoacetato de etilo (2 mmol) 260 mg;
acetato de amonio (1 mmol) 77 mg; catalizador MCM-41 (Si/Al=15) 100 mg; disolvente 5 ml; T = 90 °C;

atmosfera de Ny, tiempo de reaccién 8 h.

Los datos presentados en la Tabla 11 demuestran que utilizando un disolvente
polar y prético como el etanol se obtienen los mejores resultados en cuanto a la
conversion y al rendimiento del producto deseado. Estos resultados se podrian explicar
por otra parte, por la diferencia en la solubilidad del acetato de amonio en estos
disolventes. El acetato de amonio es muy soluble en etanol, mientras que solo se
disuelve parcialmente en acetonitrilo y tolueno. Esta peor solubilidad del acetato de
amonio en tolueno y acetonitrilo podria provocar la liberacién mas lenta de NH,"

(fuente de amoniaco) y disminuir la velocidad de formacion del 1,4-DHP.

Por otra parte, considerando el mecanismo de reaccion que implica la generacion
de especies cargadas, cabria esperar, que un disolvente polar y prético como el etanol
fuera capaz de estabilizar mucho mejor el estado de transiciéon que conduce al producto

deseado, lo que conllevaria a un aumento de la velocidad de reaccion.

La siguiente etapa fue la optimizacion de la cantidad de etanol. Por ello, la
reaccion se llevo a cabo con una menor cantidad de disolvente. Los resultados en cuanto
al rendimiento de 1,4-DHP, utilizando diferente cantidad de etanol, se representan en la

Figura 21.
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Figura 21. Evolucion del rendimiento de 1,4-DHP en funcién de la diferente cantidad de

disolvente.

Condiciones de reaccion: benzaldehido (1 mmol) 106 mg; acetoacetato de etilo (2 mmol) 260

mg; acetato de amonio (1 mmol) 77 mg; catalizador MCM-41 (Si/Al=15) 100 mg; T = 90 °C;

atmosfera de N,.

Al disminuir la cantidad del disolvente se observa una ligera disminucién en el

rendimiento final, pero la selectividad al producto deseado se mantiene. Por lo tanto, se

puede concluir que reaccién se puede llevar a cabo con 60 % menos de etanol que el

empleado anteriormente (5 ml).

3.5 Sintesis de derivados de 1,4-DHP a partir de aldehidos aromaticos

con diferentes sustituyentes.

En la siguiente etapa del trabajo, se llevé a cabo la sintesis de varios derivados

de 1,4-DHP a partir de aldehidos aromaticos con diferentes sustituyentes. Los resultados

de la reaccidn se representan en la Tabla 12.
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Resultados

Tabla 12. Resultados de sintesis de 1,4-DHPs utilizando MCM-41 (Si/Al =15) como catalizador.

Conversion Rendimiento . .
, . Selectividad
Aldehido aldehido Producto 1,4-DHP
(%)
(%) (%)
/o
66.9 48.9 73.2
H
OCHj3 2,6-Dimetil-4-(p-metoxifenil)-
3,5-dicarboxilato de etilo-1,4-
dihidropiridina
—_— 0
74.9 58.5 78.1
CHg H
2,6-Dimetil-4-(p-metilfenil)-3,5
dicarboxilato de etilo-1,4-
dihidropiridina
cl
—_— 0
72.2 63.8 88.4
2,6-Dimetil-4-(p-clorofenil)-
Cl 3,5-dicarboxilato de etilo-1,4-
dihidropiridina

Condiciones de reaccion: aldehido (1 mmol) 106 mg; acetoacetato de etilo (2 mmol) 260 mg; acetato de
amonio (1 mmol) 77 mg; catalizador MCM-41 (Si/Al=15) 100 mg; etanol 5 ml; T = 90 °C; atmdsfera de
N,, tiempo de reaccién 8 h.

Como se puede observar en la Tabla 12, el mdximo rendimiento de 1,4-DHP se
obtiene con 4-clorobenzaldehido que contiene cloro, un grupo desactivante débil. La
presencia de un desactivante débil en posicion para en el anillo aromatico hace que el
grupo carbonilo sea mds susceptible a ser atacado por un nucledfilo. En el caso de
metoxibenzaldehido, que contiene el grupo activante fuerte -OCHj3 (dador de electrones)
en posicion para, se produce el efecto contrario, aumentando la carga negativa del
carbonilo y haciéndolo menos susceptible para el ataque de un nucledfilo. Por este
motivo, con el metoxibenzaldehido se consiguen rendimientos mds bajos hacia el

producto deseado.
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En la Figura 22 se representa la evolucion de los productos a partir de varios

aldehidos con diferentes sustituyentes.

100
90
80
70

60
50 =fll=4-clorobenzaldehido

40 == p-metilbenzaldehido

Formacion de DHPs

Rendimiento, %

30 4-metoxibenzaldehido
20
10

0 F¥
0 1 2 3 4 5 6 7 8
Tiempo, h

Figura 22. Formacién de diferentes 1,4-DHPs.

Analizando la evolucién del producto con el tiempo para diferentes aldehidos
(Figura 22) se observa la formacién mds rdpida del derivado de 1,4-DHP sintetizado a
partir de clorobenzaldehido en comparacién con otros aldehidos, tanto a tiempos cortos

como a tiempos largos de reaccion.

43



Anastasia Rapeyko Conclusiones

Conclusiones.

Se ha demostrado que para la sintesis de 1,4-DHP, los catalizadores heterogéneos
como MCM-41, zeolita Beta y la zeolita ITQ-2 son mucho mds adecuadas que los
catalizadores basicos como el MgO. Este ultimo sufre una rdpida desactivacién
dando lugar a rendimientos mucho mads bajos.

El material mesoporoso MCM-41 ha resultado ser un catalizador 6ptimo para llevar
a cabo la sintesis de 1,4-DHP, lo que resulta de su alta concentracién de centros
acidos de fuerza media y baja, ademds de su estructura mesoporosa.

El estudio de la influencia de la relaciéon Si/Al de la MCM-41 en la actividad
catalitica ha confirmado que el factor més importante que controla la actividad es la
presencia de una alta concentracién de centros &4cidos de fuerza media-baja
altamente accesibles.

El estudio de optimizacién de temperatura de la reaccion mostré que al aumentar la
temperatura de 40 °C y 90°C a 120 °C incrementa considerablemente tanto el
rendimiento (de 18.9 % a los 40 °C hasta 87.1 % a los 120 °C) como la selectividad
hacia al producto deseado.

Estudiando el efecto de la naturaleza y la cantidad de disolvente, la reaccion se ha
llevado a cabo en presencia de tolueno, acetonitrilo y etanol. Los mejores resultados
se obtuvieron utilizando etanol como disolvente, lo que se atribuye a la mayor
solubilidad del acetato de amonio, asi como a la mayor estabilizacién del estado de
transicion que conduce al producto.

La reaccion se ha extendido a la sintesis de varios derivados de 1,4-DHP a partir de
aldehidos con diferentes sustituyentes en el anillo aromético. En funcién de los
resultados obtenidos se ha determinado que los grupos electroatrayentes aumentan
la reactividad del grupo carbonilo, aumentando asi la velocidad de formacién del
producto, mientras que los grupos activantes tienen el efecto contrario,

disminuyendo la reactividad del aldehido.
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1. 2,6-Dimetil-4-fenil-3,5-dicarboxilato de etilo-1,4-dihidropiridina

Anexo

100- 252
50-
196
et ] P 24w o
1I8 4|8 7|8 1 68 1 58 1 (|38 1 €|38 2|28 2|58 2£|38 3% 8 328 3|78
Peso molecular = 329 g/mol.
2. 2,6-Dimetil-4-(p-metilfenil)-3,5-dicarboxilato de etilo-1,4-dihidropiridina
100+ 202
501
150 178 1$|96 224 270 99g 314 343
O I T II T i I T T III T III T .I"I I"II III Iil I“ i" I"llI I""i II"llI I“illl I“IiI I".ill I.'II I“I'II“ "I I.II"I II.I I"J.I T I"I I"I T .III LU
18 48 78 108 138 168 198 228 258 288 318 3483 378

Peso molecular = 343 g/mol.
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3. 3-Amino-2-butenoato de etilo

1004 &

129

50+
57

I R 156 207
0_

18 48 /8 108 138 168 198 228 258 288 318 348

Peso molecular =129 g/mol.

4. 2-Benzylideno-2-oxobutanoato de etilo

O
O
10 217
5 131 173
203
43 - 103 147 189

18 48 78 108 138 168 198 228 258 288 318 348

Peso molecular = 218 g/mol.
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5. 2,6-Dimetil-4-(p-metoxifenil)-3,5-dicarboxilato de etilo-1,4dihidropiridina
OCHs

100+ 202
50+
196 204 280 330 359
150 163 | | 266 [ 3]4 | 347
O I T "l T i I II T I.II T T T 1I"| = i.“il 'f'"f' i“l?"l".il . r'"f'"l "i“lll .i."i" I. T. I"li."i ;"i T I1 III 4 I“I II“=" T i" i T i II i "I T II T Il I T '? T T I

18 48 78 108 138 168 198 228 258 288 318 348 378

Peso molecular = 359 g/mol.

6. 2,6-Dimetil-4-(p-clorofenil)-3,5-dicarboxilato de etilo-1,4-dihidropiridina

100 2z

50-

196
150 178 | 224 os2 20 318334 363

0 I T .I T i I TT I. I..I. T .I..I .i“.i ..I. I..I.. i...l I..I...I...i.

I LI I T I I T I T I“I T I
18 48 78 108 138 168 198 228 258 288 318 348 378

Peso molecular =363 g/mol.
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